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Zusammenfassung

v

Tumorerkrankungen der Haut werden zentral
durch die Fahigkeit der Tumorzellen, im Rahmen
von Tumorinitiation und -progression Apoptose-
resistenz zu erlangen, befordert. So trdgt die
Apoptoseresistenz entscheidend dazu bei, dass
Hauttumorerkrankungen wie das maligne Mela-
nom und das Plattenepithelkarzinom im metas-
tasierten Zustand therapeutisch nur schwer be-
einflussbar sind und eine kurative Behandlung
dieser Tumorstadien erschwert ist. Ebenso be-
dingt das multilokuldre Auftreten von Basalzell-
karzinomen eine nicht unerhebliche Komorbidi-
tdt, sodass auch diese Entitdt neuer Therapiefor-

men bedarf. In den letzten Jahren mehrt sich die
Evidenz, dass durch gezielte Beeinflussung zent-
raler Schaltstellen der apoptotischen Signaltrans-
duktionskaskade eine bessere Behandlung der-
matoonkologischer Patienten ermoglicht werden
konnte. Dazu gehoren p53-Reaktivatoren, Sonic-
Hedgehog-Antagonisten, aber auch Bcl-2-Anta-
gonisten, IAP-Antagonisten oder Todesrezeptor-
Agonisten, die sich gegenwartig in der praklini-
schen oder frithen klinischen Erprobung befin-
den. Der Artikel fasst den gegenwadrtigen Stand
zusammen und gibt einen Ausblick auf poten-
zielle mechanismusbasierte Therapieoptionen
zur Durchbrechung der Apoptoseresistenz bei
dermatoonkologischen Erkrankungen.

Einleitung

v

Apoptose, auch programmierter Zelltod genannt,
ist ein phylogenetisch hochkonserviertes und
zellintrinsisches Selbstmordprogramm, das von
entscheidender Bedeutung fiir die Aufrechterhal-
tung der Gewebehomdostase ist. Es ist heute klar,
dass neben der Fihigkeit zu Angiogenese, Uber-
windung der Seneszenz und der Moglichkeit zu
Gewebeinvasion und Metastasierung weitere
zentrale Bedingungen durch die Tumorzelle er-
fiillt sein miissen, damit sich ein Tumor ,.erfolg-
reich* im Organismus ausbreiten kann: So ist -
iiber die Unempfindlichkeit gegeniiber antiproli-
ferativen Signalen und der Fahigkeit zur Eigen-
versorgung mit Wachstumssignalen hinaus - in
besonderem MafSe die Apoptoseresistenz fiir die
Entstehung von Tumorerkrankungen der Haut
bedeutsam [14]. Durch ein ,Zuwenig“ an Apopto-
se kann die Krebsentstehung und Progression
von Neoplasien der Haut geférdert werden, wah-
rend ein ,Zuviel“ an Apoptose zur Involution von

* Vortrag anldsslich des Jahressymposiums der Berliner
Stiftung fiir Dermatologie am 31.5.2008.

Hauttumoren fiihrt, wie dies am Beispiel des Ke-
ratoakanthoms gezeigt werden kann [4]. Apopto-
sevorgdnge laufen nicht etwa chaotisch ab, son-
dern stellen einen hochgradig regulierten zellu-
laren Prozess dar, der vermutlich dhnlich kom-
plex wie der Zellzyklus reguliert ist [10]. In der
Signaltransduktionskaskade zur Auslésung von
Apoptose ist eine Gruppe von Proteasen, so-
genannte Caspasen, von zentraler Bedeutung
[20]. Eine Untergruppe der Caspasen, die soge-
nannten Initiator-Caspasen (Caspase-8 und -10)
kénnen t{iber einen rezeptorvermittelten Signal-
weg (extrinsischer Apoptose-Signalweg) die Ef-
fektor-Caspasen (Caspase-3, -6, -7) aktivieren
(siehe © Abb.1). Im Gegensatz dazu steht der
intrinsische Signalweg der Apoptose, der iiber
die Mitochondrien die Apoptose-Kaskade akti-
viert [8]. Der rezeptorvermittelte Apoptose-Sig-
nalweg wird durch Bindung von Todesrezeptor-
Liganden an ihre spezifischen Rezeptoren auf
der Zelloberfliche aktiviert. Man kennt heute
acht verschiedene Todesrezeptoren, ndmlich
TNF-R1, CD95, TRAIL-R1, TRAIL-R2, DR-3, DR-6,
EDAR, sowie den NGF-Rezeptor [22]. Nach Stim-
ulation des Rezeptors mit dem Liganden kommt
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Abb. 1 Die Signaltransduktionskaskade der Apoptose. Schematische
Darstellung des derzeitigen Verstandnisses der apoptotischen Signal-
transduktionskaskade. Es wird ein intrinsischer von einem extrinsischen
Apoptose-Signalweg unterschieden, die beide die Aktivierung von Effek-
torcaspasen initiieren. Effektorcaspasen induzieren durch Proteolyse die
Modifikation zahlreicher Substrate der Zelle, die den typischen apoptoti-
schen Phanotyp der Zelle ausbilden (weitere Details siehe auch die aus-
fuihrliche Darstellung im Text).

es zur Ausbildung einer als ,Death-inducing signalling complex*
(DISC) bezeichneten intrazelluliren Aktivierungsplattform.
Durch die Rekrutierung verschiedener Adaptermolekiile, wie
beispielsweise FADD, wird Caspase-8 zum DISC rekrutiert. Dies
fiihrt zur autokatalytischen Aktivierung dieser zentralen Initia-
tor-Caspase. Die aktivierte Caspase-8 fiihrt tiber die Initiierung
der nachgeschalteten Caspase-Kaskade schlieBlich zum Zelltod
durch proteolytische Spaltung einer Vielzahl zelluldrer Substra-
te, was anhand der typischen morphologischen und biochemi-
schen Charakteristika nachgewiesen werden kann [20]. Alterna-
tiv kann die Aktivierung von Caspasen iiber den intrinsischen
Signalweg der Apoptose ausgelost werden. Dieser Signalweg
kann durch Stressfaktoren, wie DNA-Schddigung, Chemothera-
pien, Verlust der Adhdsion (sog. Anoikis), aber auch durch den
Entzug von Wachstumsfaktoren aktiviert werden. Durch diese
Signale werden proapoptotische Molekiile (z.B. Cytochrom-C,
HtrA2, Smac/DIABLO, Endonuclease G) aus dem intermembra-

ndsen Raum der Mitochondrien freigesetzt. Diese Molekiile kon-
nen einerseits eine weitere hochmolekulare Aktivierungsplatt-
form der Caspase-9 (Apoptosom) aktivieren, andererseits kon-
nen durch diese aus den Mitochondrien freigesetzten Proteine
auch caspaseunabhdngige Formen des Zelltodes aktiviert wer-
den [34].

Die Entwicklung von Apoptose-Defekten wihrend
der Tumorigenese kutaner Neoplasien

v

Die Signaltransduktionskaskade von Apoptose kann in Tumor-
zellen auf verschiedenen Ebenen gestdrt sein. So konnen bei-
spielsweise Proteine der Bcl-2-Familie, die von zentraler Bedeu-
tung fiir die Regulation des intrinsischen Apoptose-Signalweges
verantwortlich sind, aufreguliert werden [9], wie es beispiels-
weise beim Basalzellkarzinom der Haut bekannt ist [26]. Ande-
rerseits kann es zur Blockade dieses Signalweges durch Verlust
der sogenannten BH3-Proteine kommen, die als differenzielle
Sensoren zelluldren Stresses verstanden werden kénnen. Dies
konnte fiir verschiedene Tumorentitdten, u.a. beim malignen
Melanom gezeigt werden [30]. Zu weiteren spezifischen Signal-
molekiilen der Bcl-2-Familie oder anderer Apoptose-Signalmo-
lekiile sind insbesondere zur systematischen Expression in vivo
nur wenige Untersuchungen veroéffentlicht worden [11].

Apoptoseresistenz beim Plattenepithelkarzinom
der Haut

v

Von zentraler Bedeutung bei der Entstehung des Plattenepithel-
karzinoms der Haut ist das Tumorsuppressorprotein p53.
p53-Mutationen und damit die Inaktivierung dieses durch DNA-
Schddigung aktivierten Signalweges konnen bereits in nur mik-
roskopisch UV-geschddigter menschlicher Haut gefunden wer-
den, und bei Patienten mit fortgeschrittenem Lichtschaden kon-
nen grof3flichig konfluierende Felder p53-mutanter Keratinozy-
ten gefunden werden, die das mikroskopische Korrelat einer
Feldkanzerisierung darstellen koénnten [5]. In diesem Zusam-
menhang ist es bedeutsam, dass in photogeschddigter Haut das
mutierte, meist nicht mehr zur Transkription von Zielproteinen
fahige p53-Protein akkumuliert. In verschiedenen experimentel-
len Systemen konnte nachgewiesen werden, dass moglicherwei-
se dieses mutierte p53 in der Zelle andere Gene bzw. Transkrip-
tome aktivieren kann, als es p53 in seiner wildtypischen Varian-
te kann (,,gain of function“-Mutation) [38]. Die zentrale Bedeu-
tung des Verlustes der Wildtyp-Funktion p53 konnten auch ele-
gante Mausmodelle herausstellen, die zeigten, dass durch den
Verlust der Funktion von Wildtyp-p53 die onkogeninduzierte
Seneszenz verhindert und gleichzeitig die Apoptoseresistenz in
fortgeschrittenen Tumorstadien aufrecht erhalten wird [36,41].
Damit ist heute klar, dass der p53-Verlust nicht nur in frithen Tu-
morstadien des Plattenepithelkarzinoms der Haut, sondern
durch die gesamte Tumorprogression aufrechterhalten werden
muss und somit ein potenzielles therapeutisches Ziel darstellen
konnte.
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Molekulare Mechanismen der Tumorigenese des
Basalzellkarzinoms

v

Der hdufigste menschliche Tumor, das Basalzellkarzinom, war
tiber sehr lange Zeit experimentell nur schwer zuganglich, da
die Tumoren weder im Mausmodell induzierbar waren, noch hu-
mane Tumoren zufriedenstellend in Zellkultur tiberfiihrt wer-
den konnten [2]. Arbeiten der letzten Dekade haben nunmehr
iiberzeugend darstellen kénnen, dass es beim Basalzellkarzinom
zur dauerhaften Aktivierung des Sonic-Hedgehog-Signalwegs
kommt. Dieser eigentlich embryonal bedeutsame Signalweg for-
dert bei Basalzellkarzinomen das Tumorwachstum [15]. Ein
zentrales Suppressor-Protein des Sonic-Hedgehog-Signalweges,
Patched (PTCH), ist beim Basalzellnaevus-Syndrom (Gorlin-
Goltz-Syndrom) heterozygot mutiert [18], und eine hetero-
zygote Deletion dieses Gens in der Maus erlaubt Untersuchun-
gen zur UV- oder y-bestrahlungsinduzierten Entstehung von Ba-
salzellkarzinomen [1]. Auf dieser wegweisenden Erkenntnis auf-
bauende Arbeiten verschiedener Arbeitsgruppen konnten zei-
gen, dass alternativ das durch Patched inaktivierte Signalprotein
Smoothened (SMO), das durch Patched in der Keratinozyten-
Membran inaktiviert wird, aktivierende Mutationen bei sporadi-
schen Basalzellkarzinomen tragen kann [16]. So gilt heute zu-
sammenfassend als sicher, dass ein konstitutiv aktiver Sonic-
Hedgehog-Signalweg, der zur Aktivierung von Transkriptions-
faktoren der Familie der Gli-Proteine fiihrt [27], beim BCC von
entscheidender Bedeutung ist [2]. Gli-Proteine aktivieren wie-
derum nicht nur eine autokrine EGF-Stimulation [3], sondern
regeln auch zentrale antiapoptotische Molekiile wie cFLIP auf,
was fiir die Apoptoseresistenz von BCC bedeutsam ist [19].

Apoptoseresistenz beim malignen Melanom

v

Beim aggressivsten Tumor der Haut, dem malignen Melanom,
das aus primdr neuroektodermalen Melanozyten oder Vorldufer-
zellen hervorgeht, konnten auf verschiedenen Ebenen Apoptose-
resistenz-Mechanismen identifiziert werden, die zur hochgradi-
gen Therapieresistenz gegeniiber herkémmlichen Chemo- und
v-Bestrahlungstherapien der metastasierten Tumorstadien bei-
tragen. So wurde beispielsweise ein kritischer Inhibitor der
Todesrezeptor-vermittelten Apoptose, cFLIP, als in Melanomzel-
len hochexprimiertes Molekiil identifiziert [17]. Weiterhin
konnten Korrelationen zur Expression verschiedener Bcl-2-Fa-
milienmitglieder dargestellt werden, die mit der Prognose des
malignen Melanoms korrelierten [11]. Verschiedene, beim mali-
gnen Melanom kritische Signalwege (p16N¥4A p14ARF, die
zyklinabhdngige Kinase 4 [CDK4]), aber auch N-Ras, B-Raf, sowie
Mitogen-aktivierte Protein-Kinase-(MAPK)-regulierte Signale
férdern nicht nur die Proliferation, sondern auch die Seneszenz
der Tumorzellen, sodass insgesamt bei malignen Melanomen
proliferative Signalwege aktiviert sind, die jedoch zur malignen
Tumorentstehung nicht hinreichend sind [13]. Diese Signalwege
blockieren andererseits durch Induktion antiapoptotischer Mo-
lekiile der Bcl-2-Familie oder Inaktivierung von BH3-Molekiilen
wie Bad die apoptotische Signalkaskade [24], sodass beim mali-
gnen Melanom ebenso das Wechselspiel proliferativer und
apoptotischer Signalwege bedeutsam ist.

Ubersicht

Mechanismusbasierte Therapieoptionen durch
Induktion von Apoptose bei Hauttumoren

v

Obwohl der Anteil metastasierungsfdahiger Plattenepithelkarzi-
nome der Haut insgesamt gering ist, sind im Falle der Metasta-
sierung die herkommlichen chemotherapeutischen Verfahren
nicht ausreichend wirksam. Ebenso sind die Mdoglichkeiten zur
aggressiven und potenziell nebenwirkungsreichen Polychemo-
therapie zumeist begrenzt, da aufgrund der hohen Inzidenz im
fortgeschrittenen Lebensalter es sich weitgehend um Patienten
mit erheblichen Komorbidititen handelt [21]. Die Induktion
von Apoptose bei dieser Tumorentitdt stellt daher einen innova-
tiven Therapieansatz dar, der die Prognose im Stadium III oder IV
dieser Tumorentitdt verbessern kénnte [6]. Durch die obligate
Mutation von p53 und der Akkumulation des mutanten Proteins
fehlt die transkriptionelle Aufregulation proapoptotischer Mole-
kiile von BAX bzw. von anderen proapoptotisch wirksamen
BH3-Proteinen (wie z.B. Puma und Noxa), die an der Auslésung
p53-abhdngiger Apoptose beteiligt sind. So ist es nicht verwun-
derlich, dass die Apoptoseinduktion durch Chemotherapien oder
auch Bestrahlungstherapien unterdriickt ist und daher nur un-
zureichend wirksam sein kann. Aufgrund der Anreicherung des
mutanten p53 in den Tumorzellen des Plattenepithelkarzinoms
koénnte jedoch eine Apoptoseinduktion durch Reaktivierung von
p53 eine innovative Therapiemodalitdt darstellen [28,39]. So
wurden von verschiedenen Arbeitsguppen Molekiile identifi-
ziert, die in der Lage sind, die mutanten Formen von p53 in die
Wildtypkonfiguration zu {iberfiihren. In praklinischen Modellen
konnte erfolgreich mutantes p53 reaktiviert werden und so
p53-abhdngige Apoptose in Tumorzellen induziert werden [7].
Ebenso konnte vor Kurzem erfolgreich von der Unterdriickung
von UV-induzierten Tumoren in einem Mausmodell durch An-
wendung des p53-Reaktivators CP31398 berichtet werden [32].
Damit kénnte die Reaktivierung von p53 einerseits eine erfolg-
versprechende Therapie zur Vermeidung der Progression einer
Feldkanzerose zu invasiven Tumoren sein, andererseits eine in-
teressante Option bei inoperablem oder metastasiertem Platten-
epithelkarzinom der Haut darstellen (© Abb.2,TZ 1).
Ausgehend von der Erkenntnissen, dass der Sonic Hedghog-Sig-
nalweg beim Basalzellkarzinom der Haut konstitutiv aktiviert
ist, wurden kleinmolekulare Substanzen entwickelt, die spezi-
fisch den Sonic-Hedgehog-Signalweg blockieren kdnnen. Als
Leitsubstanz konnte das Cyclopamin beschrieben werden [31].
Aufbauende Substanzen, wie das CUR61414, Purmorphamin
oder GDC-0449, die sich in der prdklinischen bzw. frithen klini-
schen Priifung befinden, werden gegenwartig fiir die klinische
Anwendung entwickelt [29]. Interessanterweise konnte Cyclo-
pamin auch in einem Mausmodell das UV-vermittelte Auftreten
von Basalzellkarzinomen in einem therapeutisch relevanten ex-
perimentellen Ansatz hemmen. So konnte durch Gabe des Anta-
gonisten die rasche Induktion von Apoptose in den Tumorzellen
festgestellt werden, die tiber die endogene Aktivierung des
Todesrezeptors CD95 vermittelt zu sein scheint [2] (siehe
© Abb. 2; TZ 2). Weiterhin konnte mit einem oral verfiigbaren
Sonic-Hedgehog-Antagonisten (GDC-0449) vor kurzem erfolg-
reich eine Phase-I-Studie beim fortgeschrittenen, multifokalen
oder metastasierenden Basalzellkarzinom mit ermutigendem
Ergebnis abgeschlossen werden [37]. So konnte eine klinische
Regression bei 8 von 9 behandelten Patienten per Apoptosein-
duktion nachgewiesen werden. Schon die nahe Zukunft ldsst
also hoffen, dass diese Substanzen Eingang in das therapeutische
Arsenal des onkologisch titigen Dermatologen finden werden.
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Abb.2 Therapeutische potenzielle Ansatzmdglichkeiten zur Durchbre-
chung der Apoptoseresistenz. Dargestellt sind potenzielle Zielmolekiile,
die direkt oder indirekt in die apoptotische Signaltransduktionskaskade
eingreifen. Einzelheiten der Aktivierung von Zielmolekiilen sind im Text
jeweils mit dem Kdrzel ,, Therapeutisches Ziel“ (TZ 1-6) gekennzeichnet
(Einzelheiten siehe auch die ausfiihrliche Darstellung im Text).

Generelle Induktoren von Apoptose-Signalwegen
v

Die aufgefiihrten Therapieoptionen zu spezifischen Signalwegen
und einzelnen Tumorentitdten stellen nur eine erste, gleichwohl
Tumorentitdts-spezifische Form der Therapie dar, die zur Be-
handlung von Hauttumoren eingesetzt werden kénnte. Dariiber
hinaus sind weitere Substanzen, deren Entwicklung direkt auf
dem Verstdndnis von Apoptose-Signalwegen beruht, potenziell
zur Therapie von Tumorerkrankungen einsetzbar. Ausgehend
von den Befunden zur kritischen Regulation des mitochondria-
len Signalweges der Apoptose durch Bcl-2-Familienmitglieder
konnten in den letzten Jahren Substanzen entwickelt werden,
die in der Lage sind, antiapoptotische BCL-2-Familienmitglieder
zu blockieren. So konnte mit ABT-737 [25] erstmals eine spezi-
fisch apoptoseinduzierende Substanz identifiziert werden, die
direkt den mitochondrialen Signalweg der Apoptose aktiviert.
Vor Kurzem konnte mit der oral verfiigbaren Substanz ABT-263
ein auf ABT-737 basierendes Derivat beschrieben werden
(G Abb.2, TZ 3) [33]. Auch beim Plattenepithelkarzinom der
Haut scheint eine selektive Wirksamkeit dieser Substanz auf Tu-
morzellen vorzuliegen, wahrend primdre humane Keratinozyten
in vitro resistent gegeniiber dem apoptoseinduzierenden Signal
durch ABT-737 sind (P. Geserick und M. Leverkus, unveréffent-

lichte Beobachtung). Ob diese Substanzen als Monotherapien
oder in Kombinationen mit beispielsweise Chemotherapeutika
erfolgversprechend zum Einsatz gebracht werden konnen, be-
darf zukiinftig weiterer experimenteller und praklinischer Stu-
dien.

LInhibitor of apoptosis“-Proteine (IAPs) sind eine Gruppe von Ei-
weiRen, die die Apoptose in der Effektorphase hemmen kénnen.
Diese Molekiile vermitteln insbesondere die Aktivierung von Ef-
fektorcaspasen. Zu den IAP-Proteinen gehéren acht Molekiile,
und zwar XIAP, cIAP1, clAP2, Survivin, NAIP, ILP-2, BRUCE (Apol-
lon) und Livin (ML-IAP) [35]. Wdhrend die antiapoptotische Wir-
kung zahlreicher IAP-Molekiile noch unklar ist, erreicht XIAP
seine antiapoptotische Wirkung durch Blockade der aktivierten
Caspase-3, -7 und -9. Weiterhin kann XIAP die Blockade der Ak-
tivierung von Caspase-9 erreichen. IAPs sind ein wichtiger Resis-
tenzfaktor in verschiedenen malignen Tumoren, da sie die apop-
totische Signalkaskade an zentraler Schaltstelle blockieren. Es ist
nicht verwunderlich, dass sie in vielen Tumorformen vermehrt
exprimiert werden und einen weiteren wichtigen Resistenzfak-
tor gegeniiber konventionellen Chemotherapien darstellen. Mit
verschiedenen Strategien sind in den letzten Jahren Substanzen
entwickelt worden, die direkt die Funktion von XIAP blockieren
konnen, darunter Antisense-Oligonukleotide sowie niedermole-
kulare Inhibitoren. In prdklinischen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass kleinmolekulare Smac-Peptide oder Inhibitoren, die
die Bindung des aus den Mitochondrien freigesetzten Smac an
XIAP vermitteln und so dieses Molekiil inaktivieren kénnen,
nachfolgend eine Aktivierung von Caspasen in Tumorzellen er-
reichen. So konnte in verschiedenen Tumorzellen mit diesen In-
hibitoren direkt Apoptose induziert werden oder fiir andere
Apoptose-Signale wie beispielsweise Chemotherapeutika sensi-
tiviert werden. Da beispielsweise beim malignen Melanom das
IAP-Protein Livin deutlich tiberexprimiert wird sowie bei Plat-
tenepithelkarzinomen der Haut beispielsweise XIAP in Unter-
gruppen der Tumoren hochexprimiert wird (Peter Geserick und
Martin Leverkus, unveréffentlichte Beobachtung), ist davon aus-
zugehen, dass auch IAP-Antagonisten erfolgversprechende The-
rapeutika zur Behandlung von Hauttumoren sein konnten (siehe
© Abb.2,TZ 4).

Durch Aktivierung von Todesrezeptoren kénnen direkt die zent-
ralen Effektormolekiile der Apoptose, die Effektor-Caspasen-3,
-6 und -7 aktiviert werden. Somit stellen Todesliganden bzw. To-
desrezeptor-Agonisten eine potenzielle interessante Therapie-
option von Tumorerkrankungen dar (vgl. © Abb. 2, TZ 5). Insbe-
sondere beim Plattenepithelkarzinom der Haut zeigt sich durch
differenzielle Expression eines zentralen Inhibitors, cFLIP, eine
selektive Sensitivitdt transformierter Keratinozyten, wdhrend
fortgeschrittene Tumorstadien cFLIP wiederum aufregulieren
(Peter Geserick and Martin Leverkus, unveréffentlichte Beobach-
tung) [23]. Im Gegensatz zu cFLIP sind in vitro die bislang unter-
suchten Todesrezeptoren (CD95, TRAIL-Rezeptor [TRAIL-R]-1 so-
wie TRAIL-R2) homogen auf der Zelloberfliche exprimiert. Da-
mit konnten Aktivatoren des extrinsischen Signalweges der
Apoptose auch erfolgversprechende Therapeutika zur Behand-
lung des Plattenepithelkarzinoms der Haut darstellen. Hierzu
werden jedoch weitere prdklinische Untersuchungen zur genau-
en zelltypspezifischen und epidemiologischen Untersuchung an
groBeren Kollektiven von Primartumoren und Metastasen erfor-
derlich sein.

Vermutlich durch die hohe Expression des intrazelluldren Inhi-
bitors cFLIP zeigen sich viele Melanomzellen resistent gegen-
iber einem Todesrezeptor-vermittelten Apoptose-Signal. Der in-
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trazelluldre Inhibitor cFLIP wird in seiner Expression auf ver-
schiedenen Ebenen gesteuert und ist aufgrund seiner intrazellu-
lar kurzen Halbwertszeit ein attraktives therapeutisches Ziel
(G Abb.2, TZ 6) [22]. Um zu iiberpriifen, ob Melanomzellen
durch cFLIP kritisch gegeniiber Todesrezeptor-vermittelten Sig-
nalen geschiitzt sind, konnte mit ,knock down“-Experimenten
nachgewiesen werden, dass die isolierte Herunterregulation
von cFLIP ausreichend ist, um Melanomzellen dramatisch fiir
ein proapoptotisches Signal iiber Todesrezeptoren zu sensitivie-
ren [12]. Diese Experimente stellen unter Beweis, dass eine He-
runterregulation von Inhibitoren der Apoptose ein erfolgver-
sprechendes Konzept zur Tumortherapie sein kénnte. Durch ver-
schiedene posttranskriptionelle Mechanismen, die cFLIP regu-
lieren, kdnnte auch pharmakologisch Zugang zur Aktivierbarkeit
dieses Signalweges gefunden werden. Die Translation im Beson-
deren von cFLIPs wird durch ,mammalian target of rapamycin“
(mTOR) reguliert, sodass mTOR-Inhibitoren erfolgversprechend
zur Herunterregulation von cFLIP eingesetzt werden kdnnten.
Da cFLIP {iber NF-xB aufreguliert wird, konnten auch Proteaso-
men-Inhibitoren zur Herunterregulation von cFLIP verwendet
werden. Es wurden zahlreiche weitere pharmakologische Sub-
stanzen identifiziert, die gegeniiber Todesrezeptor-vermittelter
Apoptose sensitivieren kdnnen, u.a. 4-(4-chloro-2-methlyphe-
noxy)-N-Hydroxybutanamide, auch als 5809354 bekannt, das
synthetische Tripertenoid 2-Cyano-3,12-Dioxoolean-1,9-bien-
28-oic-Sdure (CDDO) oder Histon-Deazethylase-Hemmer wie
beispielsweise die Substanz Suberoylanilid-Hydroxamin-Saure
(SAHA). Mehr spezifisch agierende Therapieansatze, wie der Ein-
satz von siRNAs gegen cFLIP oder aufbauende Verfahren [40]
kénnten zukiinftig ebenfalls zur Therapie des malignen Mela-
noms erfolgversprechend sein.

Apoptoseresistenz: Problem und Chance bei

der Tumortherapie von Hauttumoren?

v

In den letzten zwei Dekaden ist das Wissen iiber tumorspezi-
fisch aktivierte bzw. inaktivierte Signalwege auch bei Tumoren
der Haut dramatisch angewachsen. Wir werden gegenwadrtig
Zeuge einer bemerkenswert breiten Entwicklung von spezifi-
schen Substanzen, die mit hoher Selektivitit einzelne Signalwe-
ge von Tumorzellen beeinflussen kénnen. Der rationelle Einsatz
bei Tumorerkrankungen der Haut bedarf daher weiterer, mogli-
cherweise individualisierter systembiologischer Ansdtze, um die
ideale, nebenwirkungsarme und somit ,maf$geschneiderte“ The-
rapie fiir fortgeschrittene Melanom- oder Plattenepithelkarzi-
nom-Patienten zu entwickeln. Neben den gegenwadrtig entwi-
ckelten Inhibitoren von proliferativen Signalwegen werden da-
bei Modulatoren von Apoptose-Signalwegen mit grofSer Sicher-
heit eine wichtige Rolle spielen.
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Ubersicht

The Regulation of Apoptosis Signalling Pathways
During the Development of Skin Tumors

v

The prognosis of cutaneous neoplasia such as squamous cell car-
cinoma (SCC), basal cell carcinoma (BCC), or malignant melano-
ma (MM) are severely influenced by the ability of tumor cells to
develop or maintain apoptosis resistance throughout tumor pro-
gression and metastasis. Furthermore, the ability to overcome
apoptosis resistance is a critical factor that determines thera-
peutic failure or success in metastatic SCC or MM. Moreover
apoptosis resistence is a major obstacle to curative efforts in the-
se dermatooncologic diseases. In BCC, the multitude of tumors
results in a substantial comorbidity that require innovative tre-
atment options. Over the past years, there is increasing evidence
that targeted therapy aiming at the apoptotic signalling cascade
in a tumor type-specific manner may result in a better success of
oncological treatment. In this context, reactivators of p53, anta-
gonists of sonic hedgehog, but also Bcl-2- or IAP antagonists as
well as death receptor agonists that are currently in preclinical
or early clinical development may prove to be useful in derma-
tooncology. The article explains the current knowledge in this
rapidly moving field and summarizes potential mechanism-ba-
sed therapeutic options to overcome apoptosis resistance in the
different forms of skin cancer.
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